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Evaluation　of　Gadolinium　Uptake　in　Tumors　Using
　　　　　　　　　　　　　　　　　In－111－Labeled
　　　　　　　　　Anti－CEA　Monoclonal　Antibody
Michinao　SATOH
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　　　　　　　　　　　　　　（Directed　by　Prof．　Hisao　ITOH）
　　Aiming　at　effective　utilization　of　the　combination　of　gadolinium　（Gd）　neutron　capture　therapy，
which　holds　hope　as　one　of　the　local　therapies　for　intractable　cancers，　and　a　monoclonal　antibody
（MoAb），　we　investigated　several　factors　which　are　considered　to　affect　tumor　uptake　of　Gd－MoAb．
Since　the　in　vivo　distribution　of　Gd　closely　resemble　that　of　indium　（In），　we　used　ln－111　in　place　of
Gd　and　extrapolated　the　results　to　Gd．
　　Using　nude　mice　（BALB／C　nu／nu，　aged　4　weeks），　human　gastric　cancer　cells　（MKN　45）　were
implanted　and　ln－111－MoAb　（21B2）　was　administered　with　various　dose　levels　and　administration
routes．　ln　these　animals　the　distribution　of　ln－111－MoAb　（21B2）　to　various　organs　was　studied　to
determine　tumor　uptake　of　ln－111．　The　following　results　were　obtained．
　　Concerning　the　administration　route，　higher　uptake　was　seen　after　intratumoral　administration
than　after　intra　peritoneal　administration，　although　the　difference　was　small．
　　After　administration　of　ln－MoAb，　apparently　higher　and　more　persistent　uptake　was　seen　in
tumors　after　ln－DTPA．　From　these　results，　Gd－MoAb　is　considered　more　practically　advantageous
for　the　treatment　of　cancers　in　terms　of　both　local　selectivity　and　persistence　as　compared　to
currently　used　Gd－DTPA．
　　No　significant　difference　in　uptake　was　seen　according　to　the　levels　of　antibodies　used　（5，　11，　22
ptg）．　Theoretical　calculations　also　suggested　that　saturation　would　occur　at　the　dose　level　of　5　＃g．
　　After　repeated　administration，　the　percentage　ratio　of　the　radio－activity　uptake　in　tumor　to　the
dose　injected　（O／o　ID／g）　remained　constant　regardless　of　the　frequency　of　administration．　However，
the　absolute　amount　of　radioactivity　accumulated　increased．
　　It　is　possible　to　enhance　Gd　uptake　in　tumors　to　some　extent　by　choosing　optimal　sites　and
frequency　of　administration．　ln　the　present　study，　the　amount　of　Gd－157　uptake　in　tumors　was　1．44　×
10一’　g／g　tumor　after　administration　of　three　doses　of　22　pt　g　each．　Therefore，　if　five　doses　of　200　ptg
（1993年10月22日受付，1993年11月15日受理）
Key　words：ガドリニウム（Gadolinium），腫瘍集積性（Tumor　uptake），モノクローナル抗体（Monoclonal
antibody），インジウム（Indium）
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each　were　administered，　the　estimated　uptake　would　be　2．18×10”6　g／g　tumor．　Since　this　is　only
one－tenth　the　amount　of　uptake　needed　for　gadolinium　neutron　capture　therapy，　further　studies　are
required．
緒 言
　腫瘍に関連したモノクローナル抗体（MoAb）に
制癌剤や毒素，α線やβ線を放出するラジオアイソ
トープを複合（conjugate）して投与し，腫瘍のみに
打撃を与えるターゲティング療法はMoAbの生産
が比較的容易になった現在，精力的に研究が進めら
れている1）2）3）．この治療方法の特徴のひとつは
MoAbとconjugateした薬剤やアイソトープが腫
瘍に特異的に局在するので，薬剤やアイソトープを
そのまま投与した場合にそれらが他の臓器に集積す
るために生じる副作用を軽減できる事である．これ
らのMoAbと種々の物質を組み合わせた治療方法
において薬剤や化合物の腫瘍への局在性については
ほぼ満足のいく結果を得ているが，局在量について
はまだ充分の成果を得ているとは言い難い．特に治
療成績の成否は薬剤や化合物の腫瘍への集積量：に大
きく依存するためMoAbとconjugateした化合物
や薬剤の集積性を高める検討が急務とされている．
　ボロン中性子捕捉療法は既に脳腫瘍4），悪性黒色
腰）などで臨床応用されているが，ボロンに中性子
を照射した時の核反応は（n，α）反応であり，α粒
子の飛程が短いため，ボロンを癌細胞へ選択的に取
り込ませることが原則として必要である．一方，ガ
ドリニウム（Gd）の核反応断面積はボロンの67倍
と高く，その反応は（n，γ）反応であり，結果とし
て種々のエネルギーのX線，電子線を放出し，これ
が生物学的効果を示すことが明らかになってきた．
また，ボロンと異なり，飛程が比較的長い光子，電
子線が出るため，Gdが細胞内に入らない場合にも
治療効果が認められ，Gdを使用したより効果の高
い中性子捕捉療法を期待することができる．実際，
Akineらは動物実験において良好な成績を得たと
報告6）7）している．
　一方，GdはMRIの増感剤としても用いられてお
り，ここでもGdをconjugateしたMoAbを投与
して腫瘍の造影効果に関する研究がなされてい
る8）9）10）．GdはMoAbとジエチレントリアミン五酢
酸（DTPA）を介して標識する方法が報告9）10）され
ているが，詳細な研究は多くない．更に，前述した
Gd中性子捕捉療法を考慮した上でのGd－MoAbに
関する研究は全くなされていない．
　本研究は上記のGd中性子捕捉療法とMoAbと
の組合わせを有効化させることを最終的な目的とし
たものである．すなわちGd－MoAbの腫瘍集積性を
高める事を一義的な目的とした．前述した如く，Gd
はDTPAを介してMoAbとconjugateでき，本標
識方法はこれまで活発に研究されているインジウム
（In）一111－MoAb標識方法と原理的に全く同一であ
る．更にGdの生体内の動態はInそれと酷似して
いるので，ここではGdの代替にIn－111を用いて
検討し，後に，Gdへの外挿を行った．
実験方法
①担癌動物の作製
　MKN　45細胞はヒト胃癌の細胞でHojoにより開
発され11）たものであり，多量のCEAを産生分泌す
るので，実験では終始本細胞を用いた．MKN　45細
胞を10％牛胎児血清（FCS）を含むRPMI培地に
て培養した．雄ヌードマウス（BALB／C　nu／nu，4週
齢）の大腿部筋肉内に，細胞混濁液（8×108cell／0．1
mIPBS）0．1mlを植え付けた．なお，解剖時に腫瘍
の大きさが500mgを越えぬようMoAb投与の5
日前に腫瘍細胞の接種を行っている．
②抗体のIn－111標識
　CEAに対するMoAbは三菱化成（株）総合研究
所より供与された抗体21B2を用いた．抗体の性状
は片山らの論文12）に詳しい．
　抗体のIn－111標識は通常のDTPA法を用いて行
った．すなわち，抗体の溶液（PBS溶液）とcyclic－
DTPA（無水DMSOに溶かした溶液）とを混合す
る．抗体と。－DTPAとの混合比は1：10，または1：
50（モル比）とした．混合溶液を4℃にて1時間放
置した後，50mM　citrate緩衝液（pH　5．0）にて平
衡化したBio－P　loカラムに通して抗体の分画を回
収する．In－111　C13（日本メジフィジックス（株），塩
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酸酸性溶液）にcitrate緩衝液（pH　10．0）を添加
して中和した後，これを上記のDTPAとconjugate
した抗体溶液と混合する．4℃にて1時間放置した
後，0．9％NaClを添加した50　mM　citrate緩衝液
（pH　5．0）にて平衡化したPD－10カラムに通して抗
体の分画を回収し，結合していないIn－111と分離す
る．
　得られたIn－111標識抗体は平均1mCi／mg抗体
の比放射活性を持ち，遊離のIn－111を含んでいない
ことをHPLCにて確認した．また，　In－111標識抗体
の免疫活性が保たれていることはMKN　45細胞と
の結合性を以て確認した．
③In－111の生体内分布
　In－111標識モノクローナル抗体を投与して1，3，
5日目に，マウスを心脱血により屠殺し，肺，心臓，
肝臓，脾臓，胃，小腸，腎臓，筋肉，骨，腫瘍を取
り出す．各臓器及び血液を秤量後，In－111の放射能
をウェル型シンチレーションカウンター（Aloka
ARG300）にて≧171　KeVのエネルギーで測定し，
生体内分布を検討した．生体内分布の評価は各臓器
の測定値を臓器の重量で除した臓器1g当たりの測
定値（cpm／weight）である絶対集積量，総投与：量
（injection　dose＝ID）の平均カウントで除し，投与
量に対する割合（％Injection　Dose＝％ID／g）及び
T／B（Tissue－to－Blood）で評価した．
　尚，各実験に用いたヌードマウスの数は平均4匹
である．
結 果
①抗体にconjugateしているDTPAの数
　DTPAとMoAbとを混合する際に，そのモル比
10：1として標識したIn－111－MoAbを腹腔内注入
（ip）にて投与した生体内分布を図1－1，1－2に示す．
図1－1は臓器への取り込みを投与量に対する割合
（％Injection　Dose／g＝％ID／g）で表したものであ
るが，腫瘍への集積は1日目15．0±0．3，3日目
18．6±3．4，5日目17．2±4．4％ID／gであり，1，3，
5日目の値に有意差はなく，腫瘍への集積は日が経
過しても低下しなかった．血液中のIn－111－MoAb
は1日目9．1±0．2，3日目2．2±0．4，5日目1．5±
0。2％ID／gとなり，投与後日を追って減少してお
り，5日目には1日目の1／6となっていた．腎臓への
集積は投与して1日目にはすべての臓器の中で最も
高い集積（23．0±1．5％ID／g）を示したが，この集
積は3，5日目に低下した．肝臓への集積は1日目
9．7±0．3，3日目9．3±3．3，5日目7．6±0．7％ID／
gであり，5日目で有意の低下が認められた．脾臓へ
の集積は1日目7．7±0．7，3日目6．5±2．0，5日目
6．5±1．0％ID／gであり，どの日についても有意な
差は認められなかった．さらに，胃への集積は1日
目4．1±0．4，3日目2．5±0．6，5日目2．2±0．4％
ID／gといずれの日も腫瘍より1／3．5～1／8と低
く，又，その集積も日が経つにつれ低下した．他の
正常組織についても集積の減少が日を追って認めら
れた．
　図1－2は各臓器へのIn－MoAbの集積とバックグ
ラウンドとしての血液中のIn－111との比（Tissue－
to－blood＝T／B）を示したものである．上述したよ
うに血液中のIn－111は日を追って低下したので，結
果的に腫瘍のT／Bの値は増加しており，5日目で
T／Bは11．5±3．0に達し，1日目の6．4倍となって
いた．また，血液中のIn－111は他臓器に比べ速やか
に低下したため，結果的に各臓器のT／Bも日が経
つにつれて増加した．特に肝臓，脾臓，腎臓のT／B
は5日目で高い値を示している．
　図2－1はDTPA：MoAbを50：1（モル比）で混
合 In－111で標識した後同様の方法で投与してIn－
111－MoAbの生体内分布をみたものである．腫瘍へ
の取り込みは1日目に18．6±7．6％ID／g，3日目に
24．2±6．0％ID／gと10＝1の混合比の標識抗体の場
合よりも高い値が得られたが，ここでは5日目に集
積が有意（p＜0．05）に低下し，14．5±7．0％ID／gと
なった．腫瘍で最も高い集積の得られた3日目では
混合比〔50：1〕とした方で〔10：1〕の約1．3倍とな
った．血液中のIn－111－MoAbは1日目6．7±2．8，
3日目2．9±1．3，5日目1．1±0．5％ID／gであり，
日を追って有意に低下していた．血中のIn－111－
MoAbは〔10：1〕抗体では1日目から3日目で0．25
倍に，3日目から5日目で0．6倍へと低下したのに
対し，〔50：1〕抗体ではそれぞれ0．45倍，0，3倍へ
と低下しており，1日目から3日目では〔10：1〕の
方が，3日目から5日目では〔50：1〕の方が速やか
に低下した．肝臓への集積は1日目8．1±3．7，3日
目12．0±4．1，5日目8．4±4．3％ID／gであり，5日
間を通し統計的に有意の増減は認められなかった．
脾臓への集積についても同様に1日目6．9±3．7，3
日目9．6±3．3，5日目6。7±3．4％ID／gであり，1日
目に集積したIn－111－MoAbはそのままそこに停留
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　　HE　LU　LI　SP　ST　S．1　Kl　MU　BO　TU図1・21n－111－MoAb投与後1，3，5日の各臓器への分布（T／B（tissue／blood））
　　DTPAとMoAbを10：1のモル比で混合してIn・111－MoAbを作製し，腹腔内投与
　　した場合．
していた．肝臓，脾臓，骨を除く各臓器では日を追
ってIn－MoAbの集積が減少した．
　図2－2は図2－1で示した生体内分布をT／Bで
示したものである．5日目について比較すると腫瘍
は〔10：1〕が11．5±3．0，〔50：1〕が13．3±2．6のと
〔50：1〕の方が腫瘍／血液比が高く，一方肝臓では
〔10：1〕が13．8±7．8に対し〔50：1〕が7．6±2．5，
脾臓では〔10：1〕11．6±6．7に対し〔50：1〕6．2±2．0，
腎臓では〔10：1〕16．7±8．9に対し〔50：1〕10．3±
2．7で示すように〔50：1〕の方が正常の腎臓，肝臓，
脾臓で臓器／血液の比が低く〔50：1〕の方が腫瘍に特
異的に集積する傾向を示した．
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図2－21n・111－MoAb投与後1，3，5日の各臓器への分布（T／B（tissue／blood））
　　DTPAとMoAbを50：1のモル比で混合してIn－111－MoAbを作製し，腹腔内投与
　　した場合．
　〔50：1〕混合比の抗体が，腫瘍への集積が高く（3
日目），又，T／Bについても好ましい生体分布が得
られたので，以後の実験はすべてDTPAとMoAb
を50：1のモル比で混合して標識した抗体を用い
た．
②抗体の投与部位
　図3－1，3－2はMoAbを腫瘍内注入（it）した結
果である．図3－1に示すようにit投与では腫瘍に
34．7％ID／g（1日目），26．3％ID／g（5日目）の集
積を示し，この値はip投与の場合（図2－1）よりも
高いことがわかる．腫瘍以外の臓器について，ipと
itとの間に有意な差を認めたものはなかった．血中
のIn－111もitで1日目から3日目で0．35倍に，3
日目から5日目で0．7倍へと減少しており，ipとit
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　HE　LU　LI　SP　ST　S．1　Kl　MU　BO　TU図3・21n・111－MoAb投与後1，3，5日の各臓器への分布（T／B（tissue／blood））
　　In－111－MoAbを腫瘍内注入した場合．
とで同様の傾向を示していた．T／Bでip（図2－2）
とit（図3－2）とを比較すると腫瘍では有意な差が
みられなかった．しかし，5日目のT／Bの値は肝臓
で3．8（it）（7．6（ip）），脾臓で2．9（it）（6．2（ip）），
腎臓で5．1（it）（10．3（ip））となり，いずれの臓器
についてもitの方がipよりもT／Bが低値となっ
た．
③In－MoAbとIn－DTPAの腫瘍及び各臓器への
集積の差
　In－DTPAを腫瘍内に注入し，1，3日目の生体内
分布を図3－3，3－4に示した．投与量に対する割合を
みると図3－3のごとくIn－DTPAを投与したもの
では腫瘍を含め全ての臓器で1日目，3日目ともに
極度に低い値を示しており，集積がみられないか，
あるいはしても投与後速やかに体外に排泄されるこ
とがわかる．
　T／Bについてみると，In－DTPAでは血液を含め
各臓器とも集積量が低いため，その値を評価するこ
（6）
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HE　LU　L［　SP　ST　S．1　Kl　MU　BO　TU図3－41n・111－1）TPA投与後1，3日の各臓器への分布（T／B（tissue／blood））
　　In－111－DTPAを腫瘍内注入した場合．
とはできない．
④抗体の投与量
　標識抗体を希釈し，22，11又は5μgの抗体をip
投与した結果，腫瘍への集積は22μgで20．2±2．5，
11μgで15．9±1．3，5μgで17．5±4．1％ID／gと
MoAbの投与量を変えても差がみられなかった．こ
の事は他の臓器への集積についても同様であり，例
えば肝臓でも22μgで8．8±0．4，11μgで7．2±
0．8，5μgで6．5±1．1％ID／gと投与量の間に有意
の差はみられなかった．又，血液についても22μgで
0．9±0．3，11μgで0．8±0．2，5μgで1．0±0．1％
ID／gであり，投与量の影響は認められなかった．但
し，T Bで比較すると腫瘍の22μg投与の群
（22．9±5．1）が5μg投与の群（18．1±3．8）よりわ
ずかな差であるが（p＜0．1）高い値が得られた．腫
瘍以外の各臓器ともT／Bについて投与量による影
（7）
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HE　LU　LI　SP　ST　S．1　Kl　MU　BO　TU図4・21n・111－MoAb投与後5日の各臓器への分布（T／B（tissue／blood））
　　MoAbの量を5，11，22μgで腹腔内投与した場合．
響は認められなかった．
⑤抗体の投与回数
　等量（22μg）のIn－111－MoAbを20時間毎にip
投与し（1，2，3回），いずれも初回投与から5日目
に解剖して生体内分布を調べた．図5－1にcpm／
weight，すなわち各臓器1g当たりの放射能の量を
示す．腫瘍には1度の投与で444000cpm／g±60000，
2度の投与で866000cpm／g±368000，3度の投与で
1320000cpm／g±422000と投与を2，3回繰り返せば
ほぼ2，3倍となった．この事は他の臓器についても
見られ，ほぼ2倍，3倍と増加した．従って投与量に
対する割合で示すと腫瘍を含め各臓器とも投与回数
の影響はないことになった．但し血液中のIn－111は
1度の投与で0．47±0．17，2度の投与で0．51±0．18，
3度の投与で0．85±0．25％ID／gと1度より2度，
2度より3度でやや高い値とはなっていたが，統計
的に有意差はみられなかった．T／Bの計算値は上述
したように，血液中のIn－111が投与回数が増すにつ
（8）
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図5・21n－111－MoAb投与後5日の各臓器への分布
　　22μgのMoAbを20時間毎に1，2，または3回繰り返し腹腔内投与した場合．
れ，わずかずつ上昇した結果，腫瘍を含め各臓器と
も投与回数が多い方が結果的に低下した．
考 察
本実験に用いた抗CEAモノクローナル抗体21　B
2をL125にて標識し，　CEAを産生するヒト大腸癌
を植えたヌードマウスに投与したところ，腫瘍に特
異的に集積12）し，21B2がターゲティング療法に用
いるに適した抗体であることが証明されている．一
方，MKN　45を植えたヌードマウスに抗CEA抗体，
ZCE　O25を1・125，またはIn－111にて標識し，投与
した結果，いずれも腫瘍に特異的に，高濃度に集積
する事が報告11）されている．本実験は一貫して抗体
21B2と腫瘍細胞MKN　45とを用いて検討を行っ
（9）
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　22μgのMoAbを20時間毎に1，2，または3回繰り返し腹腔内投与した場合．
たものである．
　In－111－21　B　2の腫瘍への集積は最大24．2％ID／g
に達しており，この集積量は同一のモデルを用いて
検討したIn－111－ZCE　O25の集積量の約1／2である．
しかし，血中クリアランスはIn－111－ZCE　025よりも
数倍早いため，結果的に腫瘍と血液との比はIn－111
－ZCE　025と比較して非常に高い値を得ている．しか
し，In－111－21　B　2の腎臓への非特異的集積は高かっ
た．この事より，抗体が正常腎臓と交差反応性を有
していることも考えられ，今後抗体の親和性，特異
性について検討していくことが必要であると思われ
る．In－111－21　B　2の腎臓への集積は投与後日が経つ
につれて低下すること，及び，正常の胃への集積が
低く，腫瘍集積比は0．17であることから，以下の項
目の検討に特に問題のない実験モデルと結論した．
　抗体にどれだけのDTPAがconjugateするかに
ついてはこれまでに数々の報告8）9）10）がある．本検討
ではDTPAと21　B　2との結合は10：1，50：1で混
合した場合，それぞれ21B21分子当りDTPAが
4～5，6分子と計算された．集積の程度を投与量に対
する割合（ここでは％ID／g）で評価した場合，その
程度は理論上では抗体に結合しているDTPAの数
に左右されないはずである．しかし，本検討に示す
ように，抗体とDTPAとの混合比が異なると，血
中クリアランスの相違，肝，脾臓への非特異的集積
の相違等が認められた．この理由としては腫瘍上の
抗原に結合する抗体の数に限りがあるために，抗体
の活性の落ちない範囲で，1抗体当りに多くの
DTPA－lnをconjugateした方が効率が良いなどが
考えられる
　著者はip投与とit投与の比較を行ったが，その
結果ではit投与はip投与よりも腫瘍への集積が有
意に高く，また，投与後5日を経過しても腫瘍から
の低下が殆ど認められなかった．しかし，血中クリ
アランスは後半，即ち3日から5日目にかけて，it投
与のほうが緩慢であった．いったん腫瘍に投与され
た抗体がそこから血中に浸出し，その後ゆっくり体
内を循環したためと思われる．
　これらの結果より，投与抗体はip投与後も分解す
る事なく速やかに腫瘍に到達していたと推定され
る．しかし，腫瘍に直接注入したにも拘らず，1日目
にして集積量が34．7％ID／gであることは抗体が腫
瘍から比較的速やかに浸出したことも意味してい
る．本腫瘍は筋肉内部に植え付けたこともあり，マ
ウスへの生着性が強く，また，生育も早いことから
腫瘍組織の血管の構築や透過性が他の腫瘍と比較し
てかなり高く，そのために投与した抗体が腫瘍の外
部や血中へ浸出した可能性が高かったと考えてい
る．
　前述したように本研究の一義的目的はGd一中性子
捕捉療法にあるが，これらの実験研究では　Gd－
DTPAを植え付けた腫瘍に直接注入する投与系を
（　10　）
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用いている．Gd－DTPAがMRIの増感剤として手
に入る唯一の医薬品であることがその理由である．
この結果と比較すべく，In－MoAbとIn－DTPAと
をいずれもit投与して生体内分布を検討した．予測
した如く，In－DTPAに腫瘍親和性はないため，ま
た，非常に強い結合の錯体であるため，In－DTPAは
腫瘍を含めどの臓器にも集積する事はなかった．投
与1日目のかすかな集積は各臓器内の血液中の放射
能を反映したもので，これは3日目には殆どすべて
腎臓を通して尿に排泄されたと推察している．実際，
動物実験ではGd－DTPA投与後数分以内に中性子
の照射が行われている13）．この点，Gd－MoAbを使
用すれば，処置や移動，照射準備などに充分な時間
が得られ，臨床上も有利であると考えられる．
　至適な抗体の投与量については種々の論議があ
り，抗体や腫瘍の種類によって異なるため統一的な
結論は難しい．MKN　45腫瘍は非常に多量のCEA
を産生（約163ngCEA／g腫瘍）する．本実験で用い
た腫瘍重量は平均0．301gであるので，抗体と抗原
とが1：1で反応すると仮定すれば，5μgの抗体は腫
瘍の抗原の約100倍であり，血液中に存在する抗原
を最大限（2000ng／ml）に仮定し，抗体と抗原の親
和定数を考慮しても，不足しない量である．
　腫瘍への集積量を増すという点においては集積量
（％ID／g）について投与抗体量に依存性がないこと
から投与量を増せば，それだけ抗体によって運ばれ
るIn－111の絶対集積量は高くなることになる．ここ
では22μgの投与量を適当としたが，マウスへの投
与は200μg／0．1ml程度までは技術的に可能と考え
ている．ただし，22μgの投与量はヒトにあてはめ
た場合，72mg（体重換算）に相当し，臨床への適用
に際しては考慮すべき高量である
　抗体を繰り返して投与する検討はおもに放射免疫
治療（Radioimmunotherapy＝RIT）を意図とし，
外部照射におけるFractionation（分割照射）に対応
するものとしてなされている．従って，投与量はも
ちろん，投与間隔も重要な要因となっている．ここ
では使用しているラジオアイソトープ（RI）がIn－
111であるため，この放射線被曝による腫瘍や他の
正常臓器の生理学的，生化学的変化についての考慮
は不要である．即ち，前投与に伴う腫瘍の血管透過
性の増加や，腫瘍組織構築が堅固になることなどは
期待できない．前述したように，投与量5μgと22
μgとの間に顕著な差が認められなかった事から，投
与回数を増して投与量を増加させ，集積量を増すこ
とも期待できない．したがって，予測した如く，投
与回数を増しても腫瘍への集積量（％ID／g）を増加
させる事は出来なかった．しかし，図2－1に示した
ように1度の投与では投与5日目に腫瘍の集積は低
下しており，22μgの投与を3回繰り返せば，腫瘍
への集積を本モデルでの最高値に保つことはでき
た．投与回数を増すと血中クリアランスの低下は無
視できなくなるが，3回の投与でも腫瘍／血液の比は
11．4と充分高い．腫瘍／血液の比は1，2，3回と投与
回数を増やすことにより22．5，17．5，11。4と低下し
ており，この減少の傾向から類推して，5回まではこ
の比が2以上に保たれると考えられた．従って集積
量を増やすのに有効な投与回数は5回程度と推測さ
れた．
　モデル実験では0．1ml以上の投与は実技上容易
ではないこと，更に，投与回数を増すことで腫瘍へ
の絶対集積量はその回数に比例して増加しているこ
とを考えると，投与回数を増すことは腫瘍へ運ぶIn－
111の量を上昇させる一手段であると言える．
　以上の結果をまとめると本モデル系においては
In－111－21　B　2（抗体1分子につきDTPAが6分子
結合）を22μg，3回繰り返し投与すれば，腫瘍への
集積は抗体投与後5日目にして34．7％ID／gであ
り，腫瘍／血液比は11．4，他の主要臓器の肝臓，脾臓
は4．61，4．88％ID／gとなった．この結果をそのま
まGdにあてはめ，　GdとIn－111とが全く等価の挙
動をとると仮定すると，Gd－157－21　B　2を22μg，3
回投与すれば，腫瘍に運ばれるGd－157の量は
1．44×10『7　g／g腫瘍と計算できた．更に200μgの5
回投与を仮定すると腫瘍に集積するGd－157の計算
値は2．18×10－6g／g腫瘍となる．
　Akineらは細胞浮遊液を用いた勿碗zoの実験結
果より，8．5×10－5　g／mlが最も効率のよい濃度であ
ったと報告14）している．また，ウサギ大腿部に腫瘍
を植え付けた勿伽。の実験ではGd－DTPAを持続
動脈注入し，腫瘍部分にGd－157として8．8×10“5
g／g腫瘍の濃度が得られ，この濃度で中性子照射に
より腫瘍抑制効果が得られている13）．Takagakiら
のマウス脳腫瘍に対するGd一中性子捕捉療法の実験
では1．0×10－4g／ml以下でも十分の効果が得られ
た15）としている．現在のところ統一した見解はない
がGd一中性子捕捉療法において治療効果が期待され
るGd量はGd－157で，8．0×10－5　g／g腫瘍程度と考
（　11　）
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えられる
　実際，Gd－21　B　2を同一のモデルを用いて検討し
たところ腫瘍に運ばれたGdの量は腫瘍重量1g当
り4×10－7　g（Gdの測定はICPにて行ったが，感度
が高くないため正確な評価はできないが，）であった
この値は今回計算した値の約3倍であったがいずれ
も目標には達していない．現在，Gd－153－21　B　2を用
いて同様の検討を行っているが，In・111－21　B　2のそ
れと比較して骨への集積が高く，Gdとしての特異
性をも考慮して詳細な検討が必要と考えている．
結 語
　In－MoAbの腫瘍集積性について検討し，以下の結
果を得ることができた．
　1）DTPAとMoAbの割合の比較ではDTPAと
MoAbのモル比10：1に比べ50：1で混合した方が
腫瘍への集積は高かった．
　2）投与方法の比較ではipに比べ，　itの方でわず
かではあるが腫瘍への集積は有意に高かった．
　3）In－DTPAに比べIn－MoAbの方で明らかに腫
瘍に多く集積しかっ持続した．このことから臨床面
でもGd－MoAbはGD－DTPAより有利であると考
えられた．
　4）投与した抗体の量の比較では5，11，22μgの
間に有意差はみられず，計算上も5μgで飽和してい
ると考えられた．
　5）2，3度と繰り返し投与することにより投与量
に対する割合（％ID／g）は投与回数に影響されず一
定であるが，絶対的な集積量は上昇した．
　6）Gdの腫瘍への集積量については投与部位，投
与量，投与回数などによりある程度までは高めるこ
とは可能であったが，Gd中性子捕捉療法に必要と
される濃度に達するには更に検討が必要である．
　本研究の一部は厚生省がん研究秋根班（ガドリニ
ウム中性子捕捉療法の基礎的研究）の平成5年度第
1回班会議で発表した．
　稿を終えるにあたり御指導御保母を賜りました伊
藤久雄教授に深謝致します．また，直接に懇篤なる
御指導を頂きました国立がんセンター秋根康之先
生，徳植公一先生，慶応義塾大学放射線科中村佳代
子講師，ならびに実験施設を提供して下さった日本
シェーリングRI室室長東治喜博士に深謝致しま
す．
　また，本研究の経費は厚生省がん研究助成金より
援助を受けた．
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